G)erleme Makaleleri )

Pharmacia-:lTPA
31 (2), 54-68, 1991
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YONTEMLERI
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OZET

Mikrokireler, kiiresel, katv partikiiller seklindeki ilac tagtyict sistemlerdir. Bu
sistemler uzun siireli ve /veya geciktirilmis etken madde salimi saglamak igin ol-
dugfu kadar biyolajik cevreden etken maddeyi korumak igin de tasarsmlanmak-
tader. Bazr durumlarda amag, ethen maddenin vicuttaki spesifik etki yerine hedef-
lendirilmesi, bazen de lokal olarak kontrollu ethen saliminin olusturulmasidrr,
Ozellikle, etken maddenin hedeflendirilmesi alaninda mikrokiireler, onemli bir ye-

re sahiptir.

Mikrokiirelerin hazirlanmasinda pek cok farkly maddenin kullanildiih cegitli
yontemler vardir. Bunlardan ¢6zicii buharlagiirma yéntemi, protein jellegtirme
yontemleri (1s: ile denaturasyon, kimyasal yolla ¢apraz bag olugturulmasz, desol-
vasyon), emiilsiyon polimerizasyon yontemleri (epiklorohidrin ile capraz bag
olugturulmug nigasta mikrokiireleri, capraz bagl poliakril mikrokiireler) ¢ogun-
lukla kullanilan yintemlerdir. Literatirlerde yer alan diger hazirlama yontemleri
ise, kilresel kristalizasyon, kuasi-emillsiyon ¢oziici difiizyonu, sicakta eritme ve faz
ayrismast yontemleridir.

Bu derlemede, mikrokiirelerin haznrlanma yéntemleri anlatilmigtir.

MICROSPHERES AS DRUG CARRIER SYSTEMS and
PREPARATION METHODS

SUMMARY .

Microspheres in the form of solid-spherical particles are drug carrier systems.
These systems are designed to protect drugs from the biological environment as well

(*) A. U. Eczacihk Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali, 06100 Tandogan
Ankara
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as provide prolonged and/or delayed drug release, In some cases, the goal is to target
a drug to a site of action in  the body. In other cases, the goal is to provide localised
controlled drug release. In particular, microspheres are important in the area of drug
targeting. _ - '

A variety of methods for preparing microspheres from many different materials
have been disclosed. The generally used methods are solvent evaporation method,
protein gelation methods (heat denaturation, chemical cross-linking, desolvation),
emulsion polymerization methods (epichlorchydrin cross-Linked starch microsphe-
res, cross-linked polyacryl microspheres). Also, the other preparation methods in the
literatures are spherical crystallization technique, quasi-emulsion solvent diffusion
method, hot-melt microencapsulation and phase separation microencepsulation.

In this paper, different preparation methods of microspheres are reviewed.

Key words: Microspheres, controlled drug delivery, drug tergeting, sclvent
evaporation, protein gelation, emulsion polymerization, spherical
crystallization, quasi-emulsion solvent diffusion, hot-melt.

GIRIS

Mikrokiireler, i¢lerinde etken maddenin molekiiler diizeyde ya da mak-
roskopik partikiiller halinde disperse edildigi, bir ka¢ pm'den mm boyut-
larina kadar degisen ¢ap dagilinnna sahip, kat, kiiresel, partikiiller geklin-
deki kontrollu sahm saglayan ilac tasiyia sistemlerdir. Burada "Kontrollu
salim” deyimi; ,

1- Etken maddenin sahm hizimin

2- Etken maddenin viicuttaki biyolojik dagnlimimn kontrol edilmesini
ifade etmektedir. Dolayisiyla mikrokiireler,

* Hem oral hem parenteral yolla siirekli etki elde edilmesi,

*im.,i.p., s.c., perkiitan, intra-artikiiler, oftalmik veya nazal yolla
bélgesel kontrollu etken madde sahm:,

* Kan dolagimina enjeksiyonla etken maddenin etki yerine hedeflen-
dirilmesi,
icin kullanilabilmektedir. Béylece etken maddenin dozunun
diigtiridlmesi ve yan etkilerinin azaltilmas: amaclanmaktadir (1-5). Mik-
rokiirelerin etki yerine hedeflendirilmesi iki farkl: yolla saglanabilmekte-
dir. Birincisi, ilag tagyic1 sistemin yapisi ve bilegiminden bagimsiz olarak
1.v. enjeksiyondan sonra viicuttaki dogal dagihm ile olugan pasif hedefle-
medir. Bu gekilde hedeflemede mikrokiireler retikiiloendotelyal sistem
(RES) tarafindan tutulurlar. Biyiik partikiiller (>7pm)akcigerlerde tutulur-
ken orta ¢aptaki partikiiller (>100 nm-7ym) karaciger ve dalaga yénlenirler.
Ikinei yol ise, belirli hiicre ve reseptorlere 6zgi monoklonal antikorlarin
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mikrokiire yiizeyine baglanmas ile saglanan aktif hedeflemedir. Bu, gok
_spesifik bir yaklagimdir. Mikrokiire yiizeyine takilan, spesifil tamma dzel-
ligine sahip biyomolekiiller ile viicudun istenilen bélgesine hatta spesifik
hiicrelere hedefleme yapmak mimkindiir (1,3,5-T.

Bunlarn disinda mikrokiireleri manyetik partikiiller ile yiiklemek de
dolasim sistemine verdikten sonra viicut digindan yonlendirerek istenilen
bolgeye hedeflemeyi miimkiin kalmaktadir (1,8).

Bu sistemlerin bilimsel aragtirmalarda cogunlukla uyguléndlgl alanlar
sunlardir (3,5):

* Kanser kemoterapisi
o Kardiyovaskiiler uygulauialar
* Ipgiilin ve diger peptid/protein sahm sistemleri
* Kontraseptif uygulama (6zellikle hormon salm)
* Enfeksiyonlann tedavisi
« Antiviral ajanlar
» Antibiyotikler
« Antifungal ajanlar
« Antiparaziter ajanlar
* Bagnsikhk kazandirma

MIKROKURELER! HAZIRLAMA YONTEMLERI

Milkrokiirelerin (manyetik olmayan) hazirlanmasinda pek gok farki
maddenin kullanildu cesitli teknikler vardir (7):

1- Coziicii buharlagtorma yontemi

2- Protein jellegtirme ytntemleri
a) Is1ile denaturasyon _
b) Kimyasal yolla ¢apraz bag olugturulmas:
¢) Desolvasyon

3) Emiilsiyon polimerizasyonu yéntemleri

a) Epiklorohidrin ile gapraz bag olugturulmus nigasta mikrokiire-
leri .

b) Capraz bagh poliakril mikrokiireler.
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1 - Cozitcii buharlastirma yéntemi (9-21):

Islemde ilk adim ugucu bir géziiciide etken maddeyi gevreleyecek olan
polimer yapisindaki ¢eper materyalinin ¢oziilmesidir. Etken madde yani ¢e-
kirdek materyal bu ¢ézeltide goziilmekte ya da disperse edilmektedir. Bu or-
ganik faz Y/S tipi bir dispersiyon olusturmak iizere bir emiilgatér iceren su
faz ile kangtinlmaktadir. Bu ortamdan genellikle diigiik basing altinda or-
ganik ¢oziictiniin ugurulmasiyla kati partikiiller seklinde mikrokiireleri ige-
ren bir siispansiyon elde edilmektedir. Mikrokiireler filtrasyonla ayrlmak-
tadir.

Bu iglemde genel olarak kullamlan emiilgatirler, jelatin, polivinil al-
kol ve metil selliiloz gibi hidrofilik kolloidlerdir. Anyonik ve nonivonik ytizey
aktif maddeler ve yag asidi tuzlarn (sabunlar), bu yéntemde kullamlabilecek
diger emiilgatorlerdir (10). Ugncu ¢bziici olarak cogunlukla metilen kloriir
(10-15, 17), daha az olarak aseton (9, 16); mikrokiirelerin olugtugu siispansi-
yon ortam olarak ise, gogunlukla su igeren ortam ve nadiren siv1 parafin (16,
18) kullamlmaktadir. Polimer olarak, poli{L)laktik asit, poli(D,L-Laktid),
poli(glikolik asit-ko-L-aktik asit)} (9-14, 19); poli-g-kaprolakton (21); akrilik
polimerler (15, 16, 20); polihidroksi biitirik asit (17}, hiyaluronik asit ester-
leri (18) gibi farkh maddeler literatiirlerde yer almaktadir.

Bu yintemle hazirlanan mikrokiirelerin etken madde icerigi ve etken
madde sahm hiz1 iizerine etkili parametreler olarak degerlendirilmesi ge-
rekli faktorler gunlardir: Polimer-etken madde oram, mikrokiire elde edil-
mesinde ortamun kangtirtlma hizi, emiilgatér tipi/konsantrasyonu ve
¢oziicliniin buharlagtinlma nz.

Teofilinin oral yolla kullamlmak iizere uzun siire etkili polimetil me-
takrilat mikrokiireleri, ¢dziici buharlagtirma yéntemiyle hazirlanmig ve et-
ken maddenin mikrokiirelerden invitro salim iz ile mikrokiire ozelliklerini
etkileyen baz iglem parametreleri aragtinlmigtir (16). Tablo 1'de goriildiigi
gibi etken-madde polimer oram, 1:2.25 ten 4:2.25's yiikseldiginde etken
madde igerigi de%30.9'dan %58.1'e yiikselmekte ve t5, stresi knsalmaktadir;
bunun nedeni polietilen glikolden dolay: mikrokiirelerin yiizeyinin poroz
yapda olmasidir .Etken madde igeriginin artmasma karsilik tg stiresinin
kasalma nedeni ise, mikrokiirelerden etken maddenin gilasim yavaglatmak
igin gerekli polimer miktarmin az olmasidir.
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Tablo 1: Coziicil buharlagtirma yontemi ile hazirlanan mikrokiirelerde
etken madde igerig ve g (invitro gziinme mzi tayininde elde
edilen) siireleri tzerine iglem parametrelerininetkisi (16).

Formiil Etken Madde: PEG  Etken Madde tsp
no.su polimer oram (%) icerigi (:%t S.8) (saat)
1 1:2.25 10 30.83+0.09 >8
2 2:225 10 42.98+0.38 >8
3 3:2.25 10 51.9410.19 2 55
4 4:2.25 10 58.14+0.59 1.25
5 2:2.25 5 43.2841.08 >8
6 2:2.25 10 41.78+1.21 >8
7 2:2.25 15 41.07+0.18 1,80
8 2:2.25 20 41.38+1.16 1.20 .
9 2:2.25 30 39.86+1.01 0.50

Diger bir cahsmada, intra-arteriyel infiizyonla tiimér embolisi olugtur-
mak amaciyla Lomustin iceren poli (D, L-laktid) mikrokiireler, ¢oziicii buhar-
lagtirma yéntemi ile hamrlanmgtr (11). Mikrokiirelerin cap ve etken madde
icerigi ilizerine karigtirma mzimn etkisi incelendiginde, kangtirma iz
artigmmn mikrokiirelerin ortalama ¢apinin kiiciilmesine neden oldugu ancak
etken madde icerigi lizerine énemli derecede etkili olmadign belirtilmigtir
(Tablo 2).

Bu yontemde, ¢ziiciniin buharlagtirilma hizimn, mikrokiirelerin geldil
ve porozitesini etkilemesinden dolay mikrokiirelerden etken madde salim
iz tizerinde snemli rol oynayabilecegi belirtilmektedir (12).

Tablo 2: Lomustin iceren mikroktirelerin etken madde icerikleri ve cap-
lan iizerine karigtirma mzimn etkisi (11).

Kansgfirma iz Etken Madde Ortalama partikiil
hiz1 (rmp) igerigi (%) cap1 (umt 8.S)
150 20.2 ’ : 289.9+88.3
250 19.8 102.5+25.1
350 19.7 71.0+16.6

450 . 19.9 © 58.2t15.6

2.Protein jellestirme yontemleri (22-29):

Bu yéntemle mikrokiirelerin hazirlanmas igin jelatin ve albiimin gibi
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proteinler kullanilmaktadir. Protein mikrokiirelerin hazirlanmasinda en
fazla kullamlan ilag tagiyicl, albiimindir. Ancak tagiyici matris olarak opti-
mal ozelliklere sahip olup olmadig bilinmemektedir. Temel olarak yiiksek
etken madde igerifi ve yavag etken madde sahm haz1, uygun olan szellikleri-
dir. Ama ¢ofu sistemde bu ozelliklerin etken maddenin invivo aktivitesini ne
gekilde degistirdigi agk degildir.Bu nedenle kargilagtirmal verilerin elde
edilmesi i¢in tagiyicr matris olarak arastirilan diger protein kazein'dir
(22,23).

Protein mikrokiirelerin hazirlanmasinda, etken madde ve protein distile
suda goziildiikten sonra bu su faz, bir yiizey aktif madde yardim ile /Y tipi-
bir emiilsiyon olugturmak tizere yag fazina ilave edilmektedir. Yap faz ola-
rak bitkisel yaglar (zeytin yag, aycicek yag, pamuk tohumu yaf, hint yag)
veya siv1 parafin knllamlmaktadir. Emiilsiyon olusumunun haglamasim ta-
kiben ortamin mikrokiireleri igeren bir stispansiyon sekline doniigmesi i¢in
ii¢ teknik kullamlmaktadrr: Is: ile denaturasyon, kimyasal yolla ¢apraz bag -
olugturulmas, desolvasyon. : '

a- Is1 ile denaturasyon (24, 25): Emiilsiyonun, 110-190° C arasindaki
bir sicakhkta belirli bir siire boyunca kangtirilarak 1sitilmasidir. Bu iglemle,
protein molekiillerinin arasmda ve molekiillerin icinde serbest siilfidril grup-
lar1 (SH) iizerinden disiilfit baglar olusturarak ¢apraz baglanma saglan-
makta, ortamdaki su buharlagarak kati piirtikiiller geklinde mikrokiireler .
elde edilmektedir. Uygulanan sicakhigin derecesi ve siiresi, capraz bag
yogunlugunu etkilemektedir. Bu parametreler kontrol edilerek bir kag daki-
kadan aylara kadar degisen bir zaman periyodunda etken madde salim
saglanabilmektedir.

Bir calismada predniselonun uzun bir siire boyunca (hafta veya ay) uy-
gun invivo salim profiline sahip albumin mikrokiirelerini hazrlamak amaci-
yla farkh derece ve siirelerde 1s1 ile stabilizasyon yapilmstir (24). Etken mad-
denin dekompoze olmadigi maksimum sicakhik 160° C oldugundan uygun
stabilite sicakhigh olarak 155°C secilmis ve etken madde iceren mikrokiireler
1-24 saat boyunca bu sicakhkta tutulmuglardr, Sekil 1'de goriildigii gibi pH
&1 7 olan fosfat tamponu (37°C) iginde mikrokiirelerden etken maddenin
sahm iz, 1s1tma siiresinin artig ile azalmaktadir. Bu sonug invivo inceleme-
de de gozlenmistir: Trityum ile isaretlenen mikrokiireler tavganlara fntra-ar-
tikiiler enjeksiyon ile verilmig ve zamana karg dozla orantih olan plazma ak-
tivitesi tayin edilmistir. (Sekil 2) (25).

b-Kimyasal yolla ¢apraz bag olusturulmasi (26-29): Etken madde ve
proteini iceren su fazinim bir yag fazina katilmasiyla olugan emiilsiyona for-
maldehid, glutaraldehid gibi bir ¢apraz baglayia maddenin doygun ¢bzeltisi-
nin ilave edilmesidir. Béylece emiilsiyonun su fazindaki protein jellegerek ve-
ya katilagarak mikrokiireler olusmaktadir. Bu yontemde emiilsiyonun chg
faz olarak bitkisel yaglar diginda kloroform ve toluen gibi organik goziiciler
de kullamlabilmektedir. Kullamlan ¢apraz baglayia maddenin konsantras-
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yonu ve reaksiyon zamamn, etken maddenin sahm iz ve mikrokiirelerin par-
calanma lnzim etkilemektedir.

Interferonun makrofajlara hedeflendirilmesi igin siirekli etkili bir
tagiyier olarak glutaraldehid ile ¢apraz bag olusturulmus 2pm'den kiigitk cap-
ta jelatin mikrokiireler hazirlanmmgtir. Makrofaj igeren hiicre siispansiyon-
larinda mikrokiirelerin fagosite edilmeleri ve takiben etken maddenin sahm
Inz1 incelenmigtir (27). Mikrokiirelerin hazirlanmasmda farkh kongantras-
yonlarda glutaraldehid kullamlarak jelatinin ¢capraz bag yogunlugunun
degistirilmesi ile mikrokiirelerin makrofajlar tarafindan fagosite edilme
bzelliginin ve makrofajlar icinde ise mikrokiirelerin degradasyon hizimin, do-
layisiyla etken madde salim lnzimin  kontrol edilebildigi belirtilmigtir.

, Protein mikrokdireler, 1s1 ile denaturasyonla ya da kimyasal olarak ¢ap-

raz bag olugumu ile hazirlamrken su faz iginde mikrokiirelerin disperse edil-
mesi i¢in kullamlan yiizey aktif maddelerden dolay: bir dereceye kadar hid-
rofobik 6zellik gostermektedirler. Bunun nedeni, oda sicakhiginda yag-su ara
yiizeyinde hidrofobik bir film olugumudur. Ayrica denaturasyon esnasinda
partikiil ytizeyine yagin absorpsiyonu da séz konusu olabilmektedir. Bu
olumsuzlugu gidermek ve hidrofilik 6zellikte mikrokiireleri hazirlamak
amaciyla ytizey aktif maddelerin kullamlmadign yeni bir yéntem geligtiril-
migtir (28, 29). Yontemde dispersiyon ajam olarak polimetil metakrilat, poli-
oksietilen-polioksipropilen kopolimeri gibi polimer maddelerin su ile
kangmayan organik ¢oziciilerdeki %25-30 konsantrasyondaki ¢ozeltileri
kullamlmaktadir. Etken madde, protein ile birlikte distile suda ¢oziildiikten _
sonra polimer yapisindaki dispersiyon ajamnan kloroform, toluen veya kloro-
form/toluen karigimm i¢indeki ¢izeltisine ilave edilmekte ve istenen partikiil
capina bagh olarak belirli hizda ve siirede kargtirilmaktadir. Mikrokiirele-
rin stabilizasyonu i¢in glutaraldehid kullamlmaktadir. Polimer ¢ozeltisinin
konsantrasyonu énemlidir; 10pm'den kiicitk mikrokiirelerin hazirlanmas
80z konuso oldugunda %25'in alindaki konsantrasyon, koagiilasyonu 6nle-
mek i¢in yeterli olmamaktadir, %30'un tizerindeki konsantrasyonda ise poli-
merin tamamimn uzaklagtirilmas: giiclesmektedir, Polimerin molekiil
agirhgn da 6nemlidir; diigiik molekil agirhgina sahip polimetil metakrilat
(intrinsik viskozitesi 0.4 olan), koagiilasyon gozlendlgmden %25-30 konsant-
rasyonlarda faydali olmamaktadir.

Organik dispersiyon fazinda konsantre polimer ¢ozeltilerinin kullamm,
stabil dispersiyonlar vermektedir. Glutaraldehidle ¢apraz bag olusturulmas:
mikroktirelerin yiizeyinde serbest aldehid gruplar olusturmakta, bu ise et-
ken maddeler, immunoglobinler, enzimler ve antikorlarin baglanmas: sek-
linde kimyasal modifikasyonlara olanak saglamaktadir. Mikrokiirelerin
¢aplari, dispersiyonun olugturulmas: sirasinda uygulanan karigtirma mz ve
stiresi ile kontrol edilebilmektedir.

¢- Desolvasyon (7, 24): Isiya duyarh etken maddelerin mikrokiireleri-
nin hazirlanmasinda s ile denaturasyon iglemi uygun bir yéntem olmamak-
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tadr. Bu tiir bir etken maddenin protein mikrokiirelerinin hazirlanmas i¢in
bir yaklagim, etken madde igermeyen bos mikrokiirelerin 151 ile ya da kimya-
sal olarak stabil hale getirilerek hazirlanmasindan sonra bu mikrokiirelerin
1s1ya duyarh etken maddenin gizeltisi ile 1slatilmasidir. Diger yaklagim, ic faz
olarak proteinin sudaki ¢ozseltisini igeren S/Y tipi emiilsiyonun su fazimn
99°("de basit dehidratasyonla jellestirilmesi ya da katilagtimlmasidir. Su
faz1, emiilsiyona ilave edilerek su fazindan suyu ekstre eden ve yag fazim
¢ozen bir goziici ile uzaklagtinlmaktadir. Bu amagla dietil eter, aseton, etanol
ve izopropanol gibi goziiciler kullamlmaktadir. Dietil eter, mikroemiilsiyon
damlaciklarimn yiizeyinde albumin molekiillerinin déniigimli denaturas-
yonunu saglamakta ve agregat olusumunu ¢nlemektedir. Bu iglemden sonra
mikrokiireler filtrasyonla aynlmakta ve adigegen ¢oziiciilerle ynkanmak-
tadir.

8- Emiilsiyon polimerizasyonu yéntemleri (7, 30-34):

Bir ermiilsiyonun i¢ fammn  polimerizasyonu, parenteral yolla verilis i¢in
farkh tiirde mikrokiirelerin hazirlanmasinda kullamlmaktadir. Bu sekilde
olusturulan mikrokiireler, etken madde igerebildigi gibi etken maddesiz, bog
tasiyierlar geklinde de olabilmektedir. Etken madde igermeyen mikrokiireler
hedeflenen orgam besleyen arteryel damar igine etken madde ¢ozeltisi ile bir-
likte enjekte edilebilmekte, hedef organa kan akim doniigiimli olarak durdu-
rulmaktadir. Boylece etken madde bu belirli alan iginde daha uzun siire kala-
bilmekte ve etken maddenin periferik konsantrasyonu diigiik oldugundan
yan etkiler azalmaktadir. Emboli olugturan bu mikrokiirelerin plazmada
hizh bir sekilde par¢alanmast gerekmektedir. Bundan dolay1 plazma amilaz
ile mzla parc¢alanan nigasta bazh mikrokiireler kullamlmaktadir (7, 30).

a-Epiklorohidrin ile ¢capraz bag olugturulmug nisasta mikrokiire-
leri (7): Capraz bagh nisasta mikrokiireleri, iglem gtrmiis nisasta ¢ozeltileri-
nin epiklorohidrin igeren, su ile karismayan bir siv igerisinde disperse edilme-
si ile hazirlanmaktadir. Ik adim, %0.22 (a/a) oramnda sodyum borohidrit ice-
ren :%10 (a/a) konsantrasyondaki sodyum hidroksit ¢bzeltisi icinde ¢oziinebi-
lir, konsantre (%36.2) nisasta ¢ozeltisinin olusturulmasidir. Oda sicakhginda
4 saat kanigtirma igleminden sonra bu kangim, yine oda sicakhginda oktanot
tabakas: altinda kangtirmaksizin 48 saat bekletilmektedir. Dahasonra bu-
nisasta gozeltisi bir yiizey aktif madde igeren dikloroetilen i¢inde disperse edil-
mektedir.Sulu fazin organik faza oram 0.4 (a/a)tir. Sulu fazin damlack
biyikligi karngtirma hz ile ayarlanmaktadir Daha sonra sisteme nigas-
tanin agirhgimin %6-18'i oraminda epiklorohidrin katilmakta, karigmn 56°C'ye
kadar 1sitihp bu sicakhkta 16 saat kangtinlmaktadir. Elde edilen gapraz bagh
mikrokiireler filtrasyonla aynlip sirasiyla aseton, seyreltik asetik ve tekrar
asetonla yikanmaktadir. Bu igleme gére hazirlanan mikrokiireler, suda énem- |
1i derecede sismektedir.Biylece intraaarteryel uygulainada ortama bagh ola-
rak geldl almaktadirlar. flave edilen epiklorohidrinin miktar, sigme derecesi-
ni ve sudaki o-amilaz gozeltilerinde bekletilen mikrokiirelerin invitro yai
omriinii etkilemektedir; epiklorohidrinin miktar artarken yar1 6miir de uza-
maktadir. . ‘ :
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b-Capraz bag olusturulmus poliakril mikrokiireler{31-34): Haz-
rlama igleminde ilk olarak suda gbziinebilir monomer (akrilamid, %6 a/h), cap-
raz bag olusturan madde (metilen-bis-akrilamid, %2 a/h), etken madde ve ka-
talizor ( tetrametilendiamin ve amonyum persiilfat) fosfat tampon ¢ozeltisin-
de coziilmektedir. Bu ¢izelti, organik faz olarak yiizey aktif madde-poloksa-
mer 188 igeren toluen-kloroform karigim (4:1 h/h) iginde disperse edilmekte-
dir. Polimerizasyon, oda sicakhfinda 5-30 dakikada olugsmaktadir. Daha son-
ra tampon ve fizyolojik tuz ¢izeltileri ile bir kag kez yikanarak mikrokiireler
aynilmaktadir,

Poliakril mikrokiireler, enzimler ve diger makromolekiillerin viicutta
spesifik organlar ve hiicrelere aktif olarak hedeflenmesi agisindan timit veri-
cidir.Ancak bu sistemlerin intravendz veriligte viicutta tncelikle RES ta-
rafindan tutulmas: aktif hedeflemeyi giiclestirmektedir. Bu mikrokiirelerde,
etken maddenin bir knsmm polimer yapi i¢inde tutulurken bir kastm da yiizeyde
tutulmaktadir. Etken madde olarak hiicre ile reaksiyona girebilen ajanlann
kullamldigh mikrokiireler, bu dzelliklerinden yararlamlarak hiicre ayirma
islemleri ve spesifik hiicre yiizeyi reseptorlerinin izlenmesinde kullamlmak-
tadr (31). .

Diger bir tagiyic1 materyal poliakril nigastadir. Poliakril nigsasta mik-
rokiireleri de esas olarak ¢apraz bagh poliakrilamid mikrokiirelerin hazirlan-
masinda kullamlan yontemle hazmirlanmaktadir. Ancak monomer farklidir.
Monomer clarak akrilik asit glisidil ester ile kimyasal olarak modifiye edilmig
maltodekstrin veya hidroksi etil nigasta kullamlmaktadir. Bu polisakkarit-
ler, 0.2 molar fosfat tamponu (pH 8.5) iginde ¢oziilditkten sonra akrilik asit
glisidil ester katilmakta ve bu iki fazh sistem 15 giin boyunca karstimlmak-
tadir. Reaksiyona girmeyen akrilik asit glisidil ester uzaklastirildhktan sonra
modifiye edilmis polisakkarit tiirevi ayrilmaktadar.

Bu yénteme goire hazirlanan poliakril mikrokiirelerin %80 0.5-2.5 pm
arasinda bir partikiil biiyiikligiine sahiptir (32-34). Poliakril mikrokiireler,
protein yapisindaki etken maddeleri viicuttaki proteclitik parcalanmadan
korumak iizere kullamlabilmektedir. Bu sistemler i.v. verildiginde makrofaj-
lar tarafindan fagosite edilerek zla dolasim sisteminden uzaklastimlmakta
ve RES'e pasif olarak hedeflenmektedir.

, Mikrokiirelerin hazirlanmasinda kullamlan bu genel yéntemler yamsira
- literatiirlerde yer alan diger yéntemler gunlardir:

: Kiiresel kristalizasyon teknigi (35, 36): Etken madde ve akrilik poli-

mer metilen kloriir/etanol kansimnda (1:1) ¢oziiliip 0.1 N-hidroklorik asit
cozeltisine ilave edilmektedir. 30 dakika kanstirdiktan sonra mikrokiireler
filtre edilerek ayrilip su ile ymkanmakta ve vakum altmda kurutulmaktadir,
Bu yéntem ile 50-500 pm arasinda partikil biiyiikliigiine sahip agregatlar
seklinde kiiresel kristaller elde edilmektedir.

Kausi-emiilsiyon c¢oziicii difiizyon yontemi (36): Bu yontem, cap
" daghmm kolayhkla kontrol edilebilen siirekli etkili mikrokiirelerin hazirlan-
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mas: ve daha iyi bir farmasétik iglem yapilmasi amaciyla kiiresel kristalizas-
yon tekniginin modifiye edilmesiyle gelistirilmigtir. Etken madde ve akrilik
polimer, etanol iginde ¢iziilmekte ve emiilgator olarak sukroz yag asidi esteri
igeren su ile kangtirilmaktadir. Iglem, 25° C sicakhikta yiiriitiilmiiktedir. Et-
ken madde ve polimerin etanoldeki ¢ozeltisi su ortamna bogaltaldignda eta-
nol ¢ozeltisi, koaservat benzeri damlalar seklinde ayrilmaya baglamaktadir.
Sistem, yumugak boncuklar seklinde iken dereceli olarak katilagtigindan ku-
asi-emiilsiyon olarak isimlendirilmektedir ve bir kag dakika iginde kat1 mik-

“rokiireler elde edilmektedir. Mikrokiire olusum mekanizmas: igin kuasi-
emiilsiyon ¢éziici difiizyon modeli Sekil 3'de goriillmektedir. Yontemde mik-
rokiirelerin ¢apini tayin eden asil faktorler, formiilasyondaki etken madde ve
polimer konsantrasyonlar: ile sistemin karigtirilma lmzidhr,

(Yontem) ,
Enﬂlsiyon_ ~ Slspansiyon
e 8 Kiiresel
7] e ——
¢ @ kristalizasyon
Y/S K/S
(Mekanizma}
di fiizyon
Emilsiyon-Coziict
Diflzyon Yortemi
Yaj damlasy - " Kati matris
D: Ibuprofen - _ g:pbzelti
P:Akrilik polimer :  k:kata

Sekil: 3 Mikrokiirelerin hazirlanma iglemi ve mekenizmas (36)

Sicakia eritme yontemi (37):Mikrokiirelerin hazirlanmasinda kul
lanilan diger bir polimer grubu polianhidritlerdir. Polianhidritler, degradas-
yon iiriinlerinin toksik olmamasi, biyolojik olarak gegimli olmalar, polimer
¢atisindaki basit degigikliklerle etken maddenin salim hizinin 100 kat
degistirilebilmesi ve hidrofilik olanlarimin yiizeyden aginma géstermesi gibi
nedenlerle se¢ilmigtir. Bu polimerler, suya dayamkh olmayan bag igermesi
nedeniyle su kullanimi gerektiren genel mikrokiire hazirlama yontemleri ile

: : oE L
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mikrokiire haline getirilememektedir. Bu nedenle sicakta eritme yontemi

' kullamlmaktadir. Islemde eritilmis polimer, etken madde ile karnstinlmak-
ta ve bu kangim, polimerin erime noktasimin 5° C tizerindeki sicakhga getiril-
mig, ortam ile kargmayan bir coziiciiye ilave edilmektedir. Devamh
kangtirlarak emiilsiyon elde edildikten sonra sistem, cekirdek materyal
katilagincaya kadar sogutulmaktadir. Islemde kullamlan ghziciiler, silikon
ve zeytin yaghdir. Etken maddenin partikiil biiytikliigiiniin genelde 50
pm'nin altinda olmas, mikrokiireler igindeki etken maddenin uygun
daghnm agisindan énemlidir. Soffutma igleminden sonra mikrokiireler, pet-
rol eteri ile ymkanmakta ve kurutulmaktadir,

Ayrica mikrokapsiillerin hazirlanmasinda sikhikla kullamilan faz
ayngmasi yontemleri, mikrokiirelerin hazirlanmasinda da kullamlabilmek-
tedir (38).
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